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ВВЕДЕНИЕ
В последнее время многие исследователи уделяют внимание изучению 
роли эндотелия и метаболических нарушений в патогенезе менопаузальных на­
рушений [А.В. Говорин, 2008; Н.А. Бойченко, 2011]. Вместе с тем вопросы, ка­
сающиеся особенностей состояния эндотелия у женщин с хирургической и ес­
тественной менопаузой, в литературе представлены недостаточно [З.М. Пусто- 
тина, 2012; Е.Б. Прокофьева, 2012]. До сих пор не определено значение измене­
ний в системе перекисное окисление липидов/антиоксидантная активность в 
формировании менопаузальных расстройств и дисфункции эндотелия у паци­
енток в постменопаузе. Отсутствуют сведения о фонде свободных аминокислот 
при дефиците половых гормонов, неоднозначны результаты исследований от­
носительно роли системы L-аргинин/монооксид азота в регуляции физиологи­
ческих процессов и в формировании эндотелиальной дисфункции [А.В. Ворон­
ков, 2008; В.К. Чокинэ, 2011; О.И. Гараева, 2011].
В настоящее время для лечения менопаузальных нарушений ведется по­
иск лекарственных средств, способных уменьшить выраженность дисфункции 
эндотелия или способствовать ее обратному развитию, что, в свою очередь, по­
зволит снизить степень выраженности менопаузальных нарушений и улучшить 
качество жизни пациенток.
ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ
Связь работы с крупными научными программами (проектами) и 
темами
Диссертационная работа выполнялась как часть научно- 
исследовательской работы кафедры акушерства и гинекологии учреждения об­
разования (УО) «Витебский государственный медицинский университет» в 
рамках Государственной программы комплексных научных исследований по 
теме: «Диагностика и лечение патологии матки, постменопаузальных рас­
стройств и нарушений гемодинамики при беременности, осложненной фето­
плацентарной недостаточностью, артериальной гипертензией, соматоформной 
дисфункцией вегетативной нервной системы» (утверждена Министерством 
здравоохранения Республики Беларусь, № государственной регистрации 
20130059 о т 01.02.2013 года, сроки выполнения-01.01.2013 г .-31.12.2017 г.).
Тема диссертационной работы соответствует приоритетному направле­
нию фундаментальных и прикладных научных исследований -  новые техноло­
гии профилактики, диагностики, лечения и реабилитации сердечно-сосудистых, 
онкологических и других социально значимых заболеваний.
I витебский ГОСУДАРСТВЕННЫЙ 
1 МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ
1 БИБЛИОТЕКА
Цель и задачи исследования
Цель исследования -  разработать и внедрить дифференцированную ком­
плексную терапию менопаузальных нарушений на основании исследования по­
казателей функционального состояния эндотелия кровеносных сосудов, показа­
телей системы перекисное окисление липидов/антиоксидантная активность, 
аминокислотного состава крови.
Для решения поставленной цели были определены следующие задачи:
1. Изучить показатели, характеризующие функциональное состояние 
эндотелия (содержание стабильных продуктов деградации монооксида азота, 
количество циркулирующих в крови эндотелиальных клеток, ответ плечевой 
артерии на изменение напряжения сдвига и прием нитроглицерина), у женщин 
с хирургической и естественной менопаузой.
2. Исследовать особенности перекисного окисления липидов, антиок­
сидантной активности, аминокислотного обмена у женщин с естественным уга­
санием и хирургическим выключением функции яичников.
3. Определить изменения показателей функционального состояния 
эндотелия, перекисного окисления липидов и антиоксидантной активности у 
женщин после двусторонней овариэктомии в динамике послеоперационного 
периода.
4. Выявить корреляционные связи между показателями функциональ­
ного состояния эндотелия сосудов, перекисного окисления липидов, антиокси­
дантной активности, аминокислотного обмена у женщин в постменопаузе и 
взаимосвязь со степенью тяжести климактерического синдрома, выраженно­
стью депрессивных нарушений.
5. Разработать дифференцированную комплексную терапию и профи­
лактику менопаузальных нарушений у женщин с хирургической и естественной 
менопаузой и оценить ее влияние на качество жизни пациенток, выраженность 
эндотелиальной дисфункции и окислительного стресса.
Объектом исследования явились женщины с хирургической и естествен­
ной менопаузой, женщины позднего репродуктивного и пременопаузального 
возрастов.
Предмет исследования: циркулирующие эндотелиальные клетки, нитра- 
ты/нитриты, реакция плечевой артерии на напряжение сдвига и прием нитро­
глицерина, показатели перекисного окисления липидов и антиоксидантной ак­
тивности, свободные аминокислоты, качество жизни, клинические проявления 
климактерического синдрома, методы лечения менопаузальных нарушений.
Положения, выносимые на защиту
1. У женщин с хирургической и естественной менопаузой развивается
эндотелиальная дисфункция, которая проявляется увеличением количества де- 
сквамированных эндотелиальных клеток, снижением концентрации продуктов
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деградации монооксида азота, нарушением эндотелийзависимой вазодипатации 
плечевой артерии. Вышеперечисленные нарушения более выражены у пациен­
ток с хирургической менопаузой, что обусловлено резким снижением уровня 
половых стероидных гормонов после двусторонней овариэктомии и нарушени­
ем адаптации к гормональному дистрессу.
2. У женщин в постменопаузе отмечаются нарушения в системе пере- 
кисное окисление липидов/антиоксидантная активность, дисбаланс фонда сво­
бодных аминокислот в крови, выраженность которых зависит от типа менопау­
зы. При естественном угасании функции яичников процессы перекисного окис­
ления липидов протекают на низком уровне при неизмененной антиоксидант­
ной активности сыворотки крови; при хирургической менопаузе происходит 
активация процессов перекисного окисления липидов на фоне снижения анти­
оксидантной активности сыворотки крови.
3. У пациенток пременопаузапьного возраста после двустороннего 
удаления яичников по мере увеличения длительности послеоперационного пе­
риода нарастает выраженность эндотелиальной дисфункции, активируются 
процессы перекисного окисления липидов на фоне снижения антиоксидантной 
активности сыворотки крови, что обуславливает развитие клинических прояв­
лений дефицита половых стероидов.
4. У женщин с менопаузальными нарушениями установлены стати­
стически значимые прямые и обратные корреляционные взаимосвязи между 
показателями функционального состояния эндотелия сосудов, системы пере- 
кисное окисление липидов/антиоксидантная активность, содержанием свобод­
ных аминокислот и степенью тяжести климактерического синдрома, выражен­
ностью депрессивных нарушений, что подтверждает роль выявленных измене­
ний в развитии и прогрессировании данной патологии.
5. Дифференцированный комплексный метод терапии и профилактики 
менопаузальных нарушений, включающий заместительную гормональную те­
рапию, применение эндотелиопротекторных лекарственных средств и гипоба­
ротерапии в зависимости от степени выраженности эндотелиальной дисфунк­
ции, позволяет снизить проявления эндотелиальной дисфункции, предотвра­
тить прогрессирование нарушений в системе перекисное окисление липи­
дов/антиоксидантная активность, уменьшить выраженность клинических про­
явлений климактерического синдрома, повысить качество жизни пациенток.
Личный вклад соискателя
Автор принимала участие в выборе темы диссертации, планировании и 
определении методологии исследования. Соискателем разработана первичная 
учетная документация, проведены патентно-информационный поиск, изучение 
литературы по теме диссертации.
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Отбор пациенток для исследования, клиническое наблюдение за пациент­
ками сформированных групп, забор биологического материала, подготовка 
проб для лабораторных исследований, ультразвуковое и цитологические иссле­
дования осуществлялись автором самостоятельно. В проведении ряда лабора­
торных исследований автору оказывали помощь сотрудники НИЛ УО «Витеб­
ский государственный медицинский университет», НИЛ УО «Гродненский го­
сударственный медицинский университет».
Анкетирование женщин с целью определения качества жизни, уровня де­
прессии и показателей модифицированного менопаузального индекса проводи­
лось непосредственно соискателем. Статистическая обработка данных, анализ и 
теоретическое обобщение результатов исследования, формулирование выводов, 
положений, выносимых на защиту, практических рекомендаций выполнены са­
мостоятельно автором. Личный вклад соискателя в выполнении диссертацион­
ной работы составил 85%.
Все публикации написаны лично автором, среди соавторов -  научный ру­
ководитель, сотрудники научно-исследовательских лабораторий. Без соавторов 
опубликовано 13 научных работ, из них 4 в рецензируемых журналах.
Апробация результатов диссертации
Результаты диссертационного исследования доложены и обсуждены:
-  на 63-й, 64-й и 65-й итоговых научно-практических конференциях 
студентов и молодых ученых «Актуальные вопросы современной медицины и 
фармации» (Витебск, 2011,2012,2013);
-  на XI, XII международных научно - практических конференциях 
«Студенческая медицинская наука XXI века» (Витебск, 2011,2012);
-  на 66-й, 67-й, 68-й научных сессиях сотрудников университета «Дос­
тижения фундаментальной, клинической медицины и фармации» (Витебск, 
2011,2012,2013);
-  на VII Международной научно-практической конференции «Дис­
функция эндотелия: экспериментальные и клинические исследования» (Ви­
тебск, 2012);
-  на республиканской научно-практической конференции с междуна­
родным участием «Микроциркуляция в кардиологии и клинике внутренних бо­
лезней» (Витебск, 2012);
-  на 67-й научно-практической конференции «Актуальные проблемы 
современной медицины -2013» (Минск, 2013).
Опубликованность результатов диссертации
По теме диссертации опубликованы 24 научные работы, в том числе 9 
статей в рецензируемых научных журналах, соответствующих пункту 18 По­
ложения о присуждении ученых степеней и присвоении ученых званий в Рес­
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публике Беларусь объемом 3,2 авторских листа (208332 печатных знака), 1 те­
зисы доклада, 11 статей в материалах научных конференций, 3 инструкции по 
применению, утвержденные Министерством здравоохранения Республики Бе­
ларусь. Без соавторов опубликовано 13 научных работ, из них 4 статьи в рецен­
зируемых журналах объемом 2,6 авторских листа (102933 печатных знака). По­
лучено 28 актов о внедрении результатов исследования в лечебный и в учебный 
процесс.
Структура и объем диссертации
Диссертация изложена на 198 страницах компьютерного текста, состоит 
из введения, общей характеристики работы, обзора литературы, основной час­
ти, включающей 4 главы собственных исследований, заключения, библиогра­
фического списка, содержащего список использованных источников и список 
публикаций соискателя, приложений.
В диссертации 12 рисунков, 26 таблиц, которые занимают 26 страниц. 
Библиографический список включает 272 источника (167 русскоязычных, 105 
иностранных, 24 собственные публикации соискателя) и занимает 26 страниц. 
Раздел «Приложения» содержит 4 приложения и занимает 56 страниц.
ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 
Материал и методы исследования
Нами обследовано 213 женщин перименопаузапьного возраста, разделен­
ных на три группы: I группа -  98 женщин с хирургической менопаузой, II груп­
па -  75 женщин с естественной менопаузой, контрольная группа -  40 женщин 
позднего репродуктивного и пременопаузального возрастов.
Критериями включения в I группу были: возраст 44-57 лет, двусторонняя 
овариэктомия в анамнезе. Средний возраст женщин I группы составил 50,8±3,3 
года, длительность менопаузы -  1,0 (0,8; 1,7) год.
Критерии включения пациенток во II группу обследования: возраст 44-57 
лет, аменорея 1 год и более, клинические и лабораторные (уровень фолликуло­
стимулирующего гормона (ФСГ) в крови более 30 МЕ/л) признаки эстрогенно­
го дефицита. Средний возраст пациенток II группы -  50,5±3,1 года, длитель­
ность менопаузы -1 ,3  (1,0; 3,0) года.
Критериями включения пациенток в контрольную группу исследования 
явились: возраст 43-55 лет, наличие менструаций. На момент обследования 
средний возраст женщин данной группы составил 48,8±3,0 года.
Вазорегулирующую функцию эндотелия изучали по методике D.Celer- 
majer и соавт. (1992), используя пробы с реактивной гиперемией (эндотелийза- 
висимая вазодилатация - ЭЗВД) и нитроглицерином (эндотелийнезависимая ва­
зодилатация — ЭНЗВД) методом допплерографии с применением линейного
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датчика 7,5 МГц ультразвукового аппарата FUCUDA. Определение нитра- 
тов/нитритов в плазме крови проводили по методу Грисса в модификации 
И.С.Веремей и соавторов (2000). Количество циркулирующих в крови эндоте- 
лиоцитов (ЦЭК) определяли по методу Hladovec et al. (1978).
Для оценки интенсивности перекисного окисления липидов (ПОЛ) изуча­
ли полную светосумму хемилюминисценции (S), значение максимальной ин­
тенсивности за время опыта (I max) методом индуцированной хемилюминес­
ценции сыворотки крови на биохемилюнометре БХЛ -  06. Об активности анти­
оксидантных систем судили по тангенсу угла максимального наклона кривой к 
оси времени (tg2) без учета знака (-), коэффициентами Z и К.
Определение свободных аминокислот (АК) и их дериватов проводилось в 
хлорнокислых экстрактах сыворотки крови обращено-фазной хроматографией с 
предколоночной дериватизацией о-фталевым альдегидом и 3-меркапто- 
пропионовой кислотой с детектированием по флуоресценции (231/445 нм).
Гормональный профиль изучали, определяя содержание в сыворотке кро­
ви ФСГ, лютеинизирующего гормона (ЛГ), эстрадиола, прогестерона, тирео- 
тропного гормона, свободного тироксина (Т^,), кортизола при помощи стан­
дартных наборов реактивов «Хозрасчетного опытного производства Института 
биоорганической химии Национальной академии наук Беларуси», автоматиче­
ского гамма-счетчика «Гамма-12».
Степень тяжести климактерического синдрома (КС) оценивали с помо­
щью модифицированного менопаузального индекса (ММИ) Куппермана- 
Уваровой. Для оценки качества жизни использовали русскую версию опросни­
ка SF-36. Уровень депрессии определяли по шкале депрессии Бека (Beck 
Depression Inventory).
Статистическая обработка данных проводилась с помощью пакета при­
кладных программ «STATISTICA 6.0», Microsoft Excel с использованием модулей 
Basic Statistic/Tables, Nonparametrics. В случае распределения, отличного от нор­
мального, результаты исследования представляли в виде Me (25%; 75%), где Me -  
медиана, (25%; 75%) -  верхняя и нижняя квартили. Во всех процедурах статисти­
ческого анализа критический уровень значимости р принимали равным 0,05.
Состояние эндотелия кровеносных сосудов у пациенток с хирургиче­
ской и естественной менопаузой
Нами установлено, что у пациенток I группы медиана ЭЗВД была в 2,5 
раза меньше (р<0,001), чем у пациенток контрольной группы, в 1,4 раза меньше 
(р<0,01), чем у пациенток II группы, медиана изменения скорости кровотока 
при реактивной гиперемии -в  3,1 раза и в 1,8 раза соответственно меньше 
(р<0,01). У женщин II группы медиана ЭЗВД была в 1,8 раза меньше (р<0,001), 
чем у женщин контрольной группы, медиана изменения скорости кровотока 
при реактивной гиперемии статистически значимо не отличалась от показателя
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контрольной группы (р=0,5). У женщин I группы нарушения ЭЗВД отмечались 
в 1,3 раза чаще, чем у женщин II группы: 77,6% и 62,3% случаев соответствен­
но, р=0,03. При анализе ЭНЗВД статистически значимых различий между 
группами обследованных женщин не было.
Нами выявлены статистически значимые (р<0,05) прямые и обратные 
корреляционные связи между ЭЗВД и метаболическими (R=-0,28), психоэмо­
циональными (R=-0,20), нейровегетативными (R=-0,19) проявлениями КС, 
суммарным ММИ (R=-0,28), возрастом пациенток (R=-0,24), степенью выра­
женности депрессии по шкале Бека (R=-0,24), уровнями эстрадиола (R=0,16), 
ФСГ (R=0,25), ЛГ (R=-0,30).
Установлено, что содержание нитратов/нитритов зависит от типа мено­
паузы. У женщин I группы данный показатель составил 29,9 (20,8; 37,1) 
мкмоль/л и был на 12,6% ниже (р<0,001), чем у женщин II группы и на 26,7% 
ниже (р<0,001), чем у женщин контрольной группы.
Медиана ЦЭК у женщин I группы была в 1,7 раза выше, чем у женщин 
контрольной группы (36,5 (29,0; 48,0) кл /100 мкл и 22,0 (16,0; 28,0) кл /100 мкл 
соответственно, р<0,001) и на 9,6% выше (р=0,03), чем у женщин II группы 
(33,0 (28,0; 40,0) кл /100 мкл). У женщин II группы медиана ЦЭК была в 1,5 
раза выше (р<0,001), чем у женщин контрольной группы: 33,0 (28,0; 40,0) кл 
/100 мкл и 22,0 (16,0; 28,0) кл /100 мкл соответственно.
Нарастание степени тяжести КС по шкале Куппермана-Уваровой харак­
теризовалось снижением медианного значения показателя нитратов/нитритов и 
увеличением количества ЦЭК в плазме крови обследованных женщин 
(р<0,001). Подтверждением прогрессирования эндотелиальной дисфункции по 
мере прогрессирования тяжести КС являются установленные статистически 
значимые корреляционные связи между показателем ЦЭК и ММИ по шкале 
нейровегетативных, метаболических, психоэмоциональных симптомов (R=0,35, 
р <0,01; R=0,24, р <0,01, R=0,24, р <0,01 соответственно), суммарным ММИ 
(R=0,37, р<0,05); между содержанием нитратов/нитритов в плазме крови и сте­
пенью выраженности нейровегетативных (R=-0,25, р<0,05), психоэмоциональ­
ных (R=-0,25, р<0,05) и метаболических нарушений (R=-0,35, р<0,05), 
суммарным ММИ (R=-0,34, р<0,05). Установлены корреляционные связи меж­
ду содержанием ЦЭК и длительностью хирургической менопаузы (R=0,25, 
р=0,02), эстрадиолом (R=-0,35, р <0,001), уровнем NO (R—0,32, р <0,001), 
ЭЗВД (R—0,30, р 0 ,001).
Нами исследовано функциональное состояние эндотелия у 45 пациенток 
пременопаузального возраста, которым произведена двусторонняя овариэкто- 
мия, накануне операции, на 7-10 сутки послеоперационного периода, через 6 и 
12 месяцев после оперативного вмешательства. Установлено, что по мере уве­
личения длительности послеоперационного периода наблюдается нарастание
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эндотелиальной дисфункции, максимально выраженной к 12 месяцам после 
операции и проявляющейся снижением медианного значения нитратов/нитригов 
на 23,4% (р<0,01), ЭЗВД -  в 1,7 раза (р<0,001), повышением медианы ЦЭК на 
27,2% (р<0,001) по сравнению с показателем до операции (рисунок 1).
Количество ЦЭК Содержание нитратов/нитригов 42,4*
■ 12 месяцев после операции
■ 6 месяцев после операции
■ 7 сутки 
□До операции
Обследованные женщины 
□ До операции 
*7-10 сутки после операции 
■6 месяцев после операции 
■ 12 месяцев после операции














до операции 7-10 сутки после операции 6 месяцев пое/е опершем 12 месяцев после операции
■■■♦“ ЭЗВД, % 1 Изменение скорости кровотока при РГ, % Д ЭНЗВД,%
* -  статистически значимые различия при сравнении с показателями до операции, ** - с пока­
зателями на 7-10 сутки послеоперационного периода (р<0,05, парный критерий Вилкоксона) 
Рисунок 1 — П оказатели ф ункционального  состояния эндотелия у пациенток 
после двусторонней овари эктом и и  в динам ике послеоперационного периода
Метаболические нарушения, ассоциированные с повреждением 
эндотелия, у пациенток с хирургической и естественной менопаузой
Установлено, что у женщин I группы медианное значение показателя S 
было на 10,0% выше, чем у женщин II группы (11,14 (10,05; 12,56) мВ/e и 10,03 
(9,65; 10,61) мВ/e соответственно, р<0,001) и на 10,1% выше, чем у женщин 
контрольной группы (10,02 (9,48; 10,60) мВ/e, р<0,001) (рисунок 2). Медиана 
показателя I max, отражающего активность ПОЛ, у пациенток I группы была на 
6,9 % выше, чем у пациенток II группы (1,28 (1,18; 1,39) мВ/e и 1,17 (1,10; 1,22) 
мВ/e соответственно, р<0,001) и на 4,2% выше, чем у женщин контрольной 
группы (1,19 (1,11; 1,24) мВ/e, р<0,001). Медиана tg2 у пациенток I группы на 
6,1% превышала данный показатель у женщин II группы (0,33 (0,30; 0,37) и 0,31 
(0,26; 0,32) соответственно, р<0,001) и на 12,1% - у женщин контрольной груп­
пы (0,29 (0Д8;0,31), р<0,001). Выявлены статистически значимые корреляцион­
ные связи между показателями интенсивности ПОЛ (S, I шах) и АОА сыворот­
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ки крови (-tgj): R=0,47, р<0,01; R=0,71, р<0,001 соответственно, между уровнем 
эстрадиола и показателями ПОЛ (R=-0,15, р=0,04) и АОА (R=0,16, р<0,05).
р — вероятность справедливости нулевой гипотезы:- * — при сравнении с контрольной 
группой (U-кркгерий Манна-Уитни); **- при сравнении между I и II группами (U-критерий
Манна-Уитни)
Рисунок 2 -  Показатели ПОЛ и АОА у обследованных пациенток
Установлено, что у пациенток I и II групп по мере нарастания тяжести 
депрессии происходит интенсификация процессов ПОЛ и снижение АОА, бо­
лее выраженные при хирургическом выключении функции яичников. Подтвер­
ждением этому являются выявленные прямые и обратные статистически зна­
чимые умеренные корреляционные связи между степенью тяжести депрессии и 
показателями интенсивности ПОЛ (S -  R=0,38, р<0,001, Imax -  R=0,35, р<0,01), 
общей АОА сыворотки крови (tg2 -  R=0,25, р<0,001).
Нами установлены корреляционные связи между показателями ПОЛ, 
АОА сыворотки крови и нейровегетативными (для S -  R=0,23, р=0,002; для I 
max -  R=0,23, р=0,002; для tg2 — R=0,19, р=0,01), метаболическими (для S -  
R=0,17, р=0,02; для I max -  R=0,15, р<0,05, для tg2-R=0,25, р=0,05), психоэмо­
циональными (для S -  R=0,15, р=0,04; для I max -  R=0,23, р<0,01, для tg2 -  
R=0,18, р<0,01) нарушениями, суммарным ММИ (для S -  R=0,25, р=0,001; для I 
max -  R=0,26, р<0,01, для t f e -  R=0,24, р<0,01) по шкале Куппермана-Уваровой.
Установлено, что интенсивность ПОЛ и АОА патогенетически взаимо­
связаны с показателями функции эндотелия, о чем свидетельствуют статисти­
чески значимые корреляционные связи с количеством ЦЭК (R=0,22, р=0,02); 
содержанием нитритов/нитратОв (R=-0,36, р<0,01), аргинина (R=-0,28, р=0,02), 
ЭЗВД (R=-0,33, р<0,01).
У пациенток после хирургического выключения функции яичников в те­
чение года после операции интенсивность ПОЛ прогрессивно нарастает на фо­
не снижения АОА сыворотки крови с максимумом через 12 месяцев после опе­
рации: медиана показателя S на 24,7% выше (р<0,001), показателя I max -  на 
21,5% выше (р<0,001), показателя tg2 — на 21,6% выше (р<0,001), чем до опера­
ции.
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У женщин I и II групп по сравнению с женщинами контрольной группы 
отмечается снижение концентрации свободных АК: нейтральных АК с разветв­
ленной углеводородной цепью (валина -  в 1,6 раза (р<0,01), в 1,3 раза (р=0,02), 
лейцина -  в 1,6 раза (р<0,01), в 1,3 раза (р=0,03), изолейцина -  в 1,6 раза 
(р<0,001), в 1,3 раза (р=0,02) соответственно); ароматических АК (фенилалани­
на -  на 31,8% (р<0,01), 24,3% (р=0,03), тирозина -  на 30,9%, 15,1% (р=0,03), 
триптофана -  на 35,8%, 25,6% (р<0,01) соответственно). Также отмечено сни­
жение серина на 42% (р<0,001) и 23,5% (р=0,02), глицина -  на 26,5% (р<0,01) и 
28,0% (р<0,01), метионина -  на 33,7% (р<0,05) и 28,6% (р<0,05), цитруллина -  
на 22,4% (р<0,001) и 50,4% (р=0,02) соответственно.
Нами установлено, что у женщин I группы медиана уровня свободного 
аргинина в сыворотке крови на 14,7% ниже (р<0,05), чем у женщин II группы и 
на 44,0% ниже по сравнению с женщинами контрольной группы (р<0,05). У 
женщин II группы данный показатель составила 81,5 (61,9; 100,9) мкмоль/л, что 
на 34,3% ниже аналогичного показателя в контрольной группе. Выявлена кор­
реляционная связь между ЭЗВД и содержанием аргинина (R=0,30, р=0,02).
Выраженность аминокислотного дисбаланса зависит от типа менопаузы, 
уровня гипоэсгрогенемии, о чем свидетельствуют прямые статистически значи­
мые корреляционные связи между концентрациями эстрадиола и концентрация­
ми а-аминомасляной кислоты (R=0,47, р=0,01), тирозина (R=0,37, р=0,046), 
у-аминомасляной кислоты (R=0,37, р=0,048), валина (R=0,37, р=0,01), триптофа­
на (R=0,40, р=0,03), цистатионина (R=0,45, р=0,01), карнитина (R=0,45, р=0,01).
Подтверждением тому, что нарушение аминокислотного баланса является 
пусковым фактором в развитии менопаузальных нарушений является наличие 
статистически значимых корреляционных связей между общим ММИ и рядом 
аминокислот: аргинином (R=-0,25, р=0,03), у-аминомасляной кислотой (R=-0,25, 
р=0,03), метионином (R=-0,33, р=0,03), аспарагином (R=-0,25, р=0,04), серином 
(R=-0,27, р=0,03), глутамином (R=-0,38, р=0,001), гистидином (R=-0,26, р=0,03).
Комплексная терапия менопаузальных нарушений у женщин с хи­
рургической и естественной менопаузой
В зависимости от проводимой терапии, все обследованные пациентки 
были разделены на три группы, каждая из которых -  на две подгруппы (а -  с 
хирургической менопаузой, в — с естественной менопаузой). В I группу вошли 
50 женщин, в том числе 36 женщин с хирургической менопаузой (1а подгруп­
па), 14 женщин с естественной менопаузой (1в подгруппа), которым проводили 
комплексную дифференцированную терапию менопузальных нарушений в со­
ответствии с разработанным нами «Алгоритмом диагностики, профилактики и 





























Во II группу включена 41 женщина (27 женщин после двусторонней ова- 
риэктомии -  На подгруппа и 14 женщин с естественной менопаузой - Пв под­
группа), которым с целью лечения назначали в течение 6 месяцев эстрадиол 
1 мг, дидрогестерон 5 мг или Cimicifuga 20 мг 2 раза в сутки. III группу состави­
ли 34 женщины (14 женщин с хирургической менопаузой -  Ша подгруппа и 20 
женщин с естественной менопаузой -  Шв подгруппа), которым проводили 
адаптацию к периодической гипоксии в барокамере «Урал-Антарес» (20 сеан­
сов продолжительностью 60 минут при атмосферном давлении 460 мм рт. ст., 
что наблюдается на высоте 3500 метров над уровнем моря) и терапию фитоэст­
рогенами.
Установлено, что применение дифференцированного комплексного мето­
да терапии у пациенток 1а и 1в подгрупп способствует нормализации функцио­
нального состояния эндотелия: снижается количество ЦЭК в 1,5 раза и в 1,6 
раза, повышается уровень нитратов/нитритов в 1,4 раза и в 1,5 раза, увеличива­
ется ЭЗВД в 2,0 раза и в 1,3 раза (рисунок 4).
Показатели ЭЗВД до и после лечение
1а 1в Па Пв Ша Шв 
До лечения ■ После лечения
Количество Ц ЭК
60
37  39,5 „  ц  34 5 ^
20
0
24,5» 2 4,5* ^  | 5 * У
1а 1в Па Ив П1а Шв 
До лечения «После лечения
Содержание нитратов/нитритов
U 1в На 11в IIU (Па
*  Д о  л е ч е н и я  ■  П о с л е  л е ч е н и я
* -  статистически значимые отличия при сравнении групп до лечения и после лечения
(р<0,05)
Рисунок 4 -  Изменение уровня ЦЭК, стабильных продуктов деградации NO и 
ЭЗВД у пациенток с хирургической и естественной менопаузой до н после лечения 
У женщин Па и Пв подгрупп традиционная терапия не нормализует функ­
циональное состояние эндотелия: уровень нитратов/нитритов, ЭЗВД, ЦЭК ста­
тистически значимо не отличались от показателей до лечения.
При использовании гипобаротерапии и фитоэстрогенов у женщин Ша и 
Шв подгрупп отмечалось улучшение функционального состояния эндотелия: ко­
личество ЦЭК снизилось в U  раза и в 1,2 раза, ЭЗВД увеличилась в 2,6 раза и в 
1,4 раза, уровень нитратов/нитритов повысился в 1,3 раза и в 1,2 раза.
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При применении дифференцированной комплексной терапии у женщин 
1а и 1в подгрупп эффективно купировались клинические проявления КС (ней- 
ровегетативные нарушения снизились на 43,2%, 36,2%, метаболические -  на 
33,3% у женщин 1а подгруппы, психоэмоциональные -  на 35,7%, 42,9%, сум­
марный ММИ -  на 38,9%, 40,5% соответственно), качество жизни пациенток 
повысилось на 16,3% и 21,7%, уровень выраженности депрессии снизился на 
37,5% и 35,7% соответственно.
При назначении традиционной терапии проявления нейровегетативных 
нарушений уменьшились на 18,2 % (р=0,013), суммарный ММИ -  на 13,9% 
(р<0,01) у пациенток На подгруппы и на 13,9% (р=006) и 16,7% (р=0,02) соот­
ветственно у пациенток Ив подгруппы. Отмечалась положительная динамика 
ролевого функционирования, обусловленного физическим состоянием (р=0,03) 
и общего показателя качества жизни (р=0,03) у пациенток Па подгруппы, в то 
время как выраженность депрессии в обеих подгруппах не изменилась.
У пациенток Ша подгруппы на фоне проводимой терапии медиана ММИ 
нейровегетативных нарушений уменьшилась на 42,0% (р=0,005), у пациенток 
Шв подгруппы -  на 24,0% (р<0,001), ММИ психоэмоциональных нарушений -  
на 30,0% и 55,0% соответственно (р<0,01); суммарный ММИ -  на 41,5% и 37,6 
% соответственно (р<0,01), качество жизни повысилось на 29,9% у пациенток 
Ша подгруппы, выраженность депрессии снизилась на 44,4% и 23,0% соответ­
ственно (р<0,001).
После проведенного лечения показатели интенсивности ПОЛ (S, I шах) и 
общей АОА (tgj) у пациенток 1а, 1в, Ша и Шв подгрупп статистически значимо 
не отличались от аналогичных показателей до лечения (р>0,05). У женщин На 
подгруппы медиана показателя S увеличилась на 18,9% (р<0,001), показателя I 
шах — на 15,1% (р<0,001), показателя tg2 -  на 13,5% (р<0,01), что указывает на 
усиление процессов ПОЛ и снижение общей АОА сыворотки крови. У пациен­
ток Нв подгруппы показатели S и 1 шах незначительно повысились (р=0,03 и 
р=0,03 соответственно), а показатель АОА сыворотки крови практически не 
изменился (р>0,05).
ЗА К Л Ю Ч ЕН И Е
Основные научные результаты диссертации
При обобщении результатов проведенных исследований нами сделаны 
следующие выводы.
1. При климактерическом синдроме у женщин с хирургической и есте­
ственной менопаузой развивается эндотелиальная дисфункция, характеризую­
щаяся статистически значимым увеличением количества циркулирующих в 
крови эндотелиоцитов (в 1,7 раза и в 1,5 раза соответственно), снижением 
уровня стабильных продуктов деградации монооксида азота (на 26,7% и 16,2% 
соответственно), аргинина (на 44,0% и 34,3% соответственно) и эндотел ийзави-
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симой вазодилатации (6,0 (3,1; 9,3) % и 8,6 (5,6; 13,3) % соответственно). На­
рушения функционального состояния эндотелия более выражены у пациенток с 
хирургической менопаузой (увеличение количества циркулирующих эндотели­
альных клеток на 10,8%, снижение нитратов/нитритов на 12,5%, аргинина на 
14,6% и эндотелийзависимой вазодилатации на 30,2% по сравнению с данными 
показателями у женщин с естественной менопаузой) [2, 5,12,15, 16,18,19].
2. Изменение интенсивности процессов перекисного окисления липи­
дов и антиоксидантной активности зависит от типа менопаузы. У женщин с есте­
ственной менопаузой показатели интенсивности перекисного окисления липидов 
и антиоксидантной активности сыворотки крови находятся в пределах возрас­
тной нормы, в то время как у пациенток после двусторонней овариэктомии уве­
личивается интенсивность процессов перекисного окисления липидов (на 10,0% 
в отличие от женщин контрольной группы, р<0,001) на фоне нарастающего де­
фицита общей антиоксидантной активности сыворотки крови (на 12,1% в срав­
нении с контрольной группой, р<0,001), что подтверждается наличием статисти­
чески значимой (р<0,001) прямой корреляционной связи между изучаемыми по­
казателями перекисного окисления липидов и антиоксидантной активности [6].
3. У женщин с хирургической и естественной менопаузой отмечается 
статистически значимое снижение значительного количества аминокислот 
(нейтральных аминокислот с разветвленной углеводородной цепью, ароматиче­
ских, дикарбоновых и алифатических, серосодержащих) в сыворотке крови, что 
свидетельствует о наличии аминокислотного дисбаланса. Установленные пря­
мые и обратные статистически значимые корреляционные связи между показа­
телями концентрации аминокислот, функционального состояния эндотелия, ин­
тенсивности ПОЛ и антиоксидантной активности, гормонального статуса и 
клиническими проявлениями климактерического синдрома свидетельствуют о 
патогенетической роли аминокислотного дисбаланса в развитии патологии ме­
нопаузального периода [9].
4. У пациенток после хирургического выключения функции яичников 
по мере увеличения продолжительности послеоперационного периода наблю­
даются нарастание эндотелиальной дисфункции (снижение нитраягов/нигритов 
на 23,4%, эндотелийзависимой вазодилатации на 6,3 (2,6; 10,5) %, увеличение 
количества циркулирующих в крови эцдотелиоцитов на 27,2% через 12 месяцев 
после операции) и повышение интенсивности перекисного окисления липидов 
на 24,7%, снижение общей антиоксидантной активности на 21,6% через 12 ме­
сяцев после операции [7, 11, 14]. Полученные данные свидетельствуют о необ­
ходимости раннего назначения профилактических и лечебных мероприятий при 
хирургической менопаузе.
5. Наличие прямых и обратных статистически значимых корреляци­
онных связей между показателями интенсивности перекисного окисления ли­
пидов и количеством десквамированных эцдотелиоцитов (R=0,22, р=0,02); со­
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держанием нитритов/нитратов (R=-0,36, р<0,01), аргинина (R=-0,28, р=0,02), 
ЭЗВД (г=-0,33, р<0,01) свидетельствует о повреждающем действии свободных 
радикалов на эндотелий сосудов [6,9].
6. Степень тяжести менопаузальных нарушений и выраженность де­
прессивных расстройств патогенетически обусловлены прогрессированием эн­
дотелиальной дисфункции, повышением интенсивности перекисного окисления 
липидов на фоне снижения общей антиоксидантной активности, что подтвер­
ждается выявленными статистически значимыми прямыми и обратными корре­
ляционными связями между суммарным модифицированным менопаузальным 
индексом Куппермана-Уваровой и количеством циркулирующих в крови эндо- 
телиоцитов (R=0,37, р<0,05), содержанием нитратов/нитритов в плазме крови 
(R=-0,34, р<0,05), ЭЗВД (R=-0,28, р<0,01), показателем интенсивности перекис­
ного окисления липидов S (R=0,25, р=0,001) и антиоксидантной активности tg2 
(R=0,24, р<0,01) [2, 10 ,13 ,16 ,16, 17, 18, 19].
7. Применение дифференцированного комплексного метода лечения 
менопаузальных нарушений у женщин с хирургической и естественной мено­
паузой, включающего использование лекарственных средств, обладающих эн- 
дотелиопротективным действием (лекарственные средства на основе высоко- 
очищенных аминокислот в сочетании с антиоксидантными и поливитаминными 
лекарственными средствами, содержащими витамины группы В, гипобаротера­
пия, заместительная гормональная терапия), приводит к снижению степени тя­
жести климактерического сицдрома (уменьшает нейровегетативные нарушения 
на 43,2% и 36,2%, психоэмоциональные нарушения - на 35,7% и 42,9% соответ­
ственно, метаболические нарушения - на 33,3% у женщин 1а подгруппы, сум­
марный модифицированный менопаузальный индекс - на 38,9% и 40,5% соот­
ветственно), выраженности уровня депрессии на 37,5% и 35,7% соответственно, 
улучшая качество жизни женщин с данной патологией (на 16,3% и 21,7% соот­
ветственно) [1,3,4].
8. Разработанный «Алгоритм диагностики, профилактики и лечения эн­
дотелиальной дисфункции у пациенток в постменопаузе» способствует норма­
лизации функционального состояния эндотелия (снижение количества цирку­
лирующих эндотелиальных клеток в плазме крови в 1,5 раза у женщин с хирур­
гической менопаузой и в 1,6 раза у женщин с естественной менопаузой, повы­
шение уровня нитратов/нитритов в плазме крови в 1,4 раза и в 1,5 раза соответ­
ственно, увеличение диаметра плечевой артерии после реактивной гиперемии в 
2,0 раза и в 1,3 раза соответственно), препятствует прогрессированию наруше­
ний в системе перекисное окисление липцдов/антиоксидантная активность, что 
свидетельствует о патогенетическом характере проводимой терапии [1 ,8 , 20, 
21].
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Рекомендации по практическому использованию результатов
1. У женщин в постменопаузе с целью раннего выявления патологиче­
ских проявлений климакса и мониторинга эффективности лечения необходимо 
проводить комплексное обследование, включающее оценку функционального 
состояния эндотелия сосудов (определения уровня нитратов/ нитритов в плазме 
крови, циркулирующих в крови эндотелиальных клеток, исследования эндоте- 
лийзависимой вазодилатации), интенсивности перекисного окисления липидов 
и антиоксидантной активности.
2. Пациенткам с хирургической и естественной менопаузой необходи­
мо проводить дифференцированную комплексную терапию менопаузальных на­
рушений в зависимости от степени выраженности эндотелиальной дисфункции с 
использованием препаратов, обладающих эндотелиопротекторным действием:
-  при нормальном функциональном состоянии эндотелия сосудов с 
профилактической целью целесообразно назначать в течение года ежеквар­
тально 3-х недельные профилактические курсы терапии ЛС с эндотелийпротек- 
торными, антиоксидантными свойствами, а затем 1 раз в 6 месяцев;
-  пациенткам с дисфункцией эндотелия легкой степени необходимо со­
блюдать антиатерогенную диету; принимать 2 раза в год антиоксидантный 
комплекс 3 курсами по 7 дней с интервалом 2-3 недели или антиоксикапс с се­
леном в течение 2 месяцев, аспаргит в течение 30 дней (или нейрамин в течение 
14 дней); проходить гипобарическую адаптацию 1-2 раз в год курсами по 20 се­
ансов;
-  пациенткам с умеренной и выраженной дисфункцией эндотелия реко­
мендуются исключение факторов, провоцирующих повреждение эндотелия 
(курение, стресс, гиподинамия), антиатерогенная диета, ежеквартальные курсы 
терапии ЛС на основе высокоочищенных аминокислот (нейрамин или аспаргит 
в течение 30 дней), антиоксидантный комплекс, поливитаминные ЛС, содер­
жащие витамины группы В 3-4 курса в год, гипобарическая адаптация 2 курса в 
год по 20 сеансов, заместительная гормональная терапия (в течение 1-2 лет), 
при наличии противопоказаний к заместительной гормональной терапии или 
нежелании женщины -  фитоэстрогены и гомеопатические ЛС 6-12 мес.
3. Контроль эффективности профилактических и лечебных мероприя­
тий необходимо осуществлять путем определения количества циркулирующих 
в крови эндотелиоцитов, уровня нитратов/нитритов в плазме крови и проведе­
ния пробы с реактивной гиперемией у пациенток с нормальным состоянием эн­
дотелия сосудов 1 раз в год; у пациенток с дисфункцией эндотелия легкой сте­
пени -  2 раза в год; у пациенток с умеренной и выраженной дисфункцией эндо­
телия -  3-4 раза в год. В зависимости от результатов исследования следует про­
должать или модифицировать схему профилактики и лечения дисфункции эн­
дотелия.
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Комплексная ацэнка i карэкцыя менапаузальных парушэнняу у 
жанчын у постменапаузе
Ключавыя словы: х1рурпчная i натуральная менапауза, пераюснае 
аюслення лтщ ау, дысфункцыя эндатэлю, амшаюслоты, юпмактэрычны 
андром .
Мэта даследавання: распрацаваць метады дыягностыю i лячэння 
менапаузальных парушэнняу у жанчын у постменапаузе на падставе даследа­
вання стану эндататю крывяносных сасудау, Ыстэмы «пераюснае аюсленне 
лшщау/анпаксщантная актыунасць», амшаю слот нага спектру крыв1 i 
устанаулемня ix карэляцыйнай узаемасувязй
Метады даследавання: юпшчныя i лабараторныя метады, 61ях1м1чныя 
(вызначэнне нпратау/нпрытау, працэсау перакюнага аюслення лтщау, агуль- 
най анпаксщантнай актыунасщ), вызначэнне ам maxi слот, цытапапчныя (вы­
значэнне цыркулюючых у крыв1 эндагапяльных клетак), функцыянальныя 
(даследаванне вазарэгул1руючай функцьп эндатэлю) i сгатыстычныя метады 
даследавання.
Атрыманыя BbiHiKi, ix нав1зна i ступень выкарыстання
Устаноулена, у жанчын з х1рурпчнай i натуральнай менопаузай 
разв1ваецца эндатэл1альная дысфункцыя, асноуным1 праявам1 якой з'яуляюцца: 
павышэнне колькасщ цыркулюючых у крыв1 эндатэл1яльных клетак, знЬкэнне 
узроуню стабшьных прадуктау дэградацьн монааксщу азоту -  
нггратау/нпрьггау, арпшна, выяуленасць нарастае па меры прагрэсавання 
юншчных праяу менапаузальнага андрому. Змяненне працэсау
лшапераксщацьп i антырадыкальнай абароны залежыць ад тыпу менапаузы: у 
жанчын з натуральнай менапаузай паказчыю перакюнага аюслення лтщ ау i 
антыаксщантной актыунасщ сыроватю крыв1 знаходзяцца у межах узроставай 
нормы; пасля двухбаковай аварыэктамн у пацыентак узшкае аксщатыуны 
стрэс, яю залежыць ад cryneHi цяжкасш юпмактэрычнага андрому. У жанчын у 
постменопаузе адзначаецца амшаюслотны дысбаланс, як1 залежыць ад тыпу 
менапаузы, узроуню ппаэстрагени, функцыянальнага стану эндатэлйо, 
працэсау перакюнага аюслення лтщ ау i антыаксщантнай абароны.
Распрацаваны дыферэнцаваны падыход для лячэння юпмактэрычных 
парушэнняу, яюя суправаджаюцца эндатэл!яльнай дысфункцыяй.





Комплексная оценка и коррекция менопаузальных нарушений у 
женщин в постменопаузе
Ключевые слова: хирургическая и естественная менопауза, перекисное 
окисление липидов, дисфункция эндотелия, аминокислоты, климактерический 
синдром.
Цель исследования: разработать и внедрить дифференцированную ком­
плексную терапию менопаузальных нарушений на основании исследования по­
казателей функционального состояния эндотелия кровеносных сосудов, показа­
телей системы перекисное окисление липидов/антиоксидангная активность, 
аминокислотного состава крови.
Методы исследования: клинические и лабораторные, биохимические 
(определение нитратов/нитритов, интенсивности перекисного окисления липи­
дов, общей антиоксидантной активности), определение аминокислот, цитоло­
гические (определение циркулирующих в крови эндотелиальных клеток), 
функциональные (исследование вазорегулирующей функции эндотелия) и ста­
тистические методы исследования.
Полученные результаты, их новизна и степень использования
Установлено, что у женщин с хирургической и естественной менопаузой 
развивается дисфункция эндотелия (повышение количества циркулирующих 
эндотелиальных клеток, снижение уровня нитратов/нитритов, эндотелийзави- 
симой вазодилатации), более выраженная у женщин после двусторонней овари- 
эктомии. Интенсивность перекисного окисления липидов, антиоксидантная ак­
тивность сыворотки крови зависят от типа менопаузы. После хирургического 
выключения функции яичников по мере увеличения продолжительности после­
операционного периода у женщин нарастают дисфункция эндотелия, интенсив­
ность перекисного окисления липидов, снижается антиоксидантная активность. 
У женщин в постменопаузе развивается аминокислотный дисбаланс, который 
зависит от типа менопаузы, уровня гипоэстрогенемии, функционального со­
стояния эндотелия, интенсивности перекисного окисления липидов и антиок­
сидантной активности. Установлены корреляционные связи между выявленны­
ми нарушениями и клиническими проявлениями дефицита половых стероидов.
Разработан и внедрен комплексный дифференцированный метод лечения 
менопаузальных нарушений, позволяющий нормализовать состояние эндоте­
лия, уменьшить выраженность клинических проявлений менопаузальных на­
рушений и повысить качество жизни женщин старшей возрастной группы.





Comprehensive assessment and correction of menopausal disorders in 
postmenopausal women
Keywords: surgical and natural menopause, lipid peroxidation, endothelial 
dysfunction, amino acids, menopausal syndrome.
The aim of study: develop and introduce a comprehensive differentiated 
treatment of menopausal disorders based on the study of the endothelium functional 
state of blood vessels, lipid peroxidation antioxidant activity indicators, the amino 
acid composition of blood.
Methods: clinical and laboratory methods, biochemical (determination of ni­
trates/ nitrites, lipid peroxidation, total antioxidant activity), the determination of 
amino acids, cytological (determination of circulating endothelial cells), functional 
(vasoregulating study of endothelial function ) and statistical methods.
Results of research and their scientific novelty
Found that in women with surgical and natural menopause developing endothe­
lial dysfunction (increasing the number of circulating endothelial cells , reduction of 
nitrates / nitrites, endothelium-dependent vasodilatation), more pronounced in women 
with bilateral oophorectomy . The intensity of lipid peroxidation, antioxidant activity 
of blood serum depends on the type of menopause. After surgical shutdown of ovari­
an function with increasing duration of the postoperative period in women is increas­
ing endothelial dysfunction, lipid peroxidation, reduced antioxidant activity. In post­
menopausal women develop an amino acid imbalance, which depends on the type of 
menopause, the level of hypoestrogenemy, endothelial function, lipid peroxidation 
and antioxidant activity. Ascertained correlation between the revealed violations and 
the clinical manifestations of deficiency of sex steroids.
Developed and implemented a comprehensive differentiated treatment of men­
opausal disorders, which helps to normalize the endothelium, reduce the severity of 
clinical symptoms of menopausal disorders and improve the quality of life of older 
women.
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